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主論文 1編 
Phosphoinositide protein kinase PDPK1 is a crucial cell signaling mediator in multiple myeloma. 
Cancer Research. （掲載予定） 
 
審 査 結 果 の 要 旨 
 近年, 多発性骨髄腫（MM）の治療予後は新規薬剤の登場により著しく改善した. しかし依然とし
て治癒は困難であり, 最終的にはあらゆる治療薬に対して抵抗性を獲得, 致死的転機をたどること
に変わりはない. 更なる予後の改善を求めるには, 分子病態解明に基づく治療標的分子の同定と, 
それに対する新薬開発が今後の MM治療戦略における重要な柱となる. 
申請者は, 治療標的分子は疾患単位で普遍的に発現しているものが望ましいと考え, MM におけ
る RSK2の N末端の恒常的リン酸化に着目した. RSK2の N末端は PDPK1からリン酸化を受けるた
め, MM細胞における PDPK1 の意義について検討した. まず, MM細胞株を用いた実験では, PDPK1
は検討した 11細胞株全てにおいて活性化していることを見出した. 加えて, 患者MM細胞による検
討では、PDPK1 は初期の MM から治療抵抗性を獲得した終末期に至るまで普遍的に活性化してい
ることを見出した. この所見は疾患形成に関わる染色体・遺伝子異常などの分子生物学的異常が多
様である MM において, 新規薬開発の点から極めて重要な知見であると考えられた . さらに, 
PDPK1 特異的低分子化合物阻害剤や RNA 干渉を用いた実験の結果から, PDPK1 はMMにおける下
流シグナルとしてRSK2だけでなくAKTも同時に支配しており, その結果, CCNDs, MYC, IRF4など
のMMにおける重要な転写因子を幅広く制御し, 細胞死制御に必須の BIM, BAD, がん遺伝子 PLK1
を同時制御することでMM細胞における細胞増殖および細胞死を制御することを見出した. 一方で, 
IL-6, BAFF, IGF-1 などを用いたサイトカイン刺激は PDPK１自体に影響を及ぼさないが, 下流シグ
ナルであるRSK2やAKTを活性化し, PDPK1特異的低分子化合物阻害剤によりこれらのサイトカイ
ン刺激の効果は減弱ないし消失することが示された. また, 免疫組織学的手法を用いた 65症例の検
討から, 少数例の PDPK1 陰性群では陽性群と比較し, 全生存期間, 新規薬剤や自家移植における無
増悪生存期間が有意に延長することを証明した. 最後に, 薬剤併用実験では, PDPK1 特異的低分子
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